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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 
Актуальность проблемы. Одной из фундаментальных проблем молеку­
лярной физики, физики ма1ЧЮмолекул, являющихся составной частью совре­
менной физики конденсированных сред (в том числе мягких конденсирован­
ных qjcA - soft matter), стагасгаческой физики, друпк естественных наук яв­
ляется установление взаимосвязей мезвду структурой и физическими свойств 
вами разнообразных веществ. К числу важнейших, имеющих широкое распро­
странение в природе веществ относятся высокомолекулярные соединения, по­
лимерные материалы, а также многочисленные олигомеры как компоненты 
для формирования разных структур, в том числе сложных иер^)хических сис­
тем, х^актеризующихся специфическими свойствами, структурными особен­
ностями, определенным внутренним упс^ задочением доменов. Развитие физи-
ко-химии олигомерных веществ привело к синтезу многих новых материалов 
со сложной молекулщ)ной архитектурой (полимфных сеток на основе олиго-
меров, комплексов олигомерных молекул, полимер-олигомерных щеток), а 
также к более глубокому пониманию свойств ранее известных в природе мо­
лекулярных систем, в том числе мембранных. 
В ряду олигомерных молекул очень важную роль играют ненасьпценные 
цепочки. С одной стороны, такие олигомеры участвуют в тфоцессах комттлек-
сообразования, полимеризащш, в образовании реактдаонноспособных класте­
ров, разветвленных и развернутых заряженных цепных молекул, микропорис­
тых систем. С другой, - многофункциональность олигомерных цепей, способ­
ность ттретерпевать конформационные перестройки позволяют образовывать 
на их основе разнообразные (разветвленные, сетчатые) полимерные структу­
ры. Отш могут быть исходными продуктами в производстве поверхностно-
актавных веществ, лако!фасочных изделий, резины, синтетических волокон. 
Наконец, очень важное значение имеет способность многих олигомерных мо­
лекул к самосборке (самоорганизации), с формированием сложных по молеку­
лярной архитектуре образований, мембранных структур. Эта их способность 
стимулировала развитие "молекулярного дизайна" как научного направления. 
Получаемые молекулярные образования, как тфавило, обладают 
специфической совокупностью свойств, которые позволяют использовать их в 
современных нанотехнологиях. Одной из характерных особенностей подоб­
ных систем являются полости (области межатомного свободного объема) и 
каналы между ними, в совокупности образующие топологически и морфоло­
гически сложные, разветвленные (и иногда уникальные) структуры, подвер­
женные изменениям из-за конформационных изменений молекулярных ком­
понентов. Информаххия о таких свойствах молекулярных систем крайне важна 
для практического использования последних; однако в больпшнстве случаев 
она отсутствует. Самоорганизующиеся в наноструюуры олигомерные моле­
кулы (яЕляюнщеся анизотропными элементами) часто образуют жидкотфи-
сталлические системы, имеющие огромтолй спектр приложений. Знание физи­
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методов направленного синтеза таких структур, разработку специальных ме­
тодов введения тех или иных молекулярных цепей в конкретные области мо-
лекулфной системы. 
Поиски соотношений "структура - свойства" позволяют вьщелить из 
большого числа возможностей специфические, уникальные молекулярные 
образования, которые х^акгеризуются необычными (если не уникальными) 
физическими свойствами. Самостоятельный интерес как с теоретической, так 
и пракгаческой точек зрения представляют биологические мем^анные 
системы, - своего рода молекулярные композиты. При рассмотрении всех 
упомянутых систем возникает большое число физических проблем, подчас 
очень сходных как по постановке, так и по методам решения, что является для 
них важным объединяющим фактором, и изучение их свойств представляет 
непосредственный интерес для физики конденсированных сред. В настоящее 
время постоянно расширяются возможности для создания новых олигомерных 
соединений все более сложного строения, а также структур, состоящих из 
таких олигомеров. Поэтому растет актуальность разработок различных 
подходов и методов их исследования, - особенно универсальных, когда опьп-, 
достигнутый для одной группы олигомерных веществ или систем, может быть 
перенесен на другие группы: фундаментальная 15Х)блема в физике 
конденсированного состояния - развитие новых и/или применение ранее 
развитых подходов, методов, концепций, обладаюпщх определенной унив­
ерсальностью, способных описать сюйства сложных молекулярных систем 
разнообразной природы (упорядоченных или неупорядоченных 
пространственных структур), а также их компонентов. 
Среди всех перечисленных систем особой сложностью, неоднородностью, 
иерархическим строением выделяются молекулярные структуры, способные к 
самоорганизации в жидком состоянии. Они представляют собой 
специфические сложные жидкости (complex fluids, soft matter) и, как правило, 
формируются разнообразными амфифильными (напримф, липидными) 
молекулами. Такие системы привлекают все большее внимание и исследуются 
в физике конденсированного состояния в связи с их многообразными 
тфиложениями как в технике, так и в биотехнологии. Однако, несмотря на 
очевидный прогресс в понимании свойств многих молекулярных образований, 
большое число вопросов остается невыясненным. Необходимо детальное 
изучение индивидуальных особенностей строения множества олигомерных 
молекул, их взаимодействий между собой в разных условиях, свойств 
образуемых ими агрегационных структур. 
Весьма разнообразными системами являются природные мембраны, для 
понимания молекулярных основ их функционирования требуется знание осо­
бенностей структуры, организации, взаимодействия многих компонентов. В 
мембранах о6н^)ужены различные липидные и смешанные (микро-, нано-, 
макро-) доменные структуры, и статус отдельной концепции тфиобрела в на­
стоящее время идея иер^хии доменов, их сосуществования на разных про-
странственных масштабах. Как и многие другие перечисленные выше молеку­
лярные системы, природные мембраны существенно гетерогенны как целое, 
они содержат поры, а также полиморфные липидные структуры или фрагмен­
ты, между которыми могут происходить переходы. 
Основу мем^ан образуют молекулы лшшдов, а наиболее распространен­
ными их компонентами являются неразветвленные углеводородные олигоме-
ры цепного строения. Последние MOTJT содержать несколько двойных связей 
(преимущественно конфигурации цис-) в различных положениях. Хотя нена-
сьшденные (полиеновые) углеводородные цепи играют важнейшую роль в 
структурной организации и функционировании мембран, как и других затро­
нутых вьппе молекулярных систем, понимание больпшнства механизмов на 
молекулярном уровне не достигнуто. Оценивать относительный вклад отдель­
ных молекул липидов или углеводородных цепей в свойства мембран, прогно­
зировать возможную их роль можно при изучении разницы в собственных 
свойствах этих молекул в различных состояниях. Однако, отмеченный вьпис 
дефицит экспериментальных данных по различным равновесным и динамиче­
ским физическим свойствам олигомфных моле1^л сказывается и на моле!^ '-
лах липидов: данные о свойствах липидов разного строения (особенно нена-
сьпценных), а также их ансамблей - липидньк слоев, имеются лишь в относи­
тельно небольшом числе случаев. С одной стороны, систематические данные 
отсутствуют вследствие объективных трудностей по выделению, очистке, 
идешификации и сохранению ненасьшгенных молекул, а с другой, - вследст­
вие затруднений по интергфсгации регистрируемых в эксперименте спектров 
(или других харакгфистик), которые относятся к образцу как целому, и по вы­
делению из них искомой информации о молекулярных компонентах системы. 
В этой ситуации особую актуальность приобретает задача восполнения суще­
ствующих пробелов в данных теоретическими методами. 
В общем объеме работ по изучению сюйств молекулярных систем различ­
ной щрироды теоретическим исследованиям принадлежит важнейшее место, -
наряду с исследованиями экспериментальными. Росту их научной и практиче­
ской значимости способствует резко возросшая прикладная роль фундамен­
тальной науки в целом, как общетеоретичеосой основы изучения явлений раз­
личной природы. Прогресс теоретических методов исследования обусловлен, 
с одной стороны, усовершенствованием аналитических подходов, возникно­
вение! новых концепций и представлений, а с другой, - интенсивным разви­
тием имитационного компьютфного моделирования, в частности, методов 
молекулярной динамики (МД) и статистических испытаний (Монте-К^ло, 
МК). Компьютерное моделирование позволяет получить информацию о свой­
ствах молекулярных систем, иногда уникальную по степени детальности. С 
подобными исследованиями связаны большие перспективы как в области тео­
ретической разработки основ функционирования ма1фомолекулярных систем, 
так и разнообразных биомакромолекулярных 15)иложений. Имитационное 
компьютерное моделирование в настоящее время упрочилось как пщйдигма. 
как мощный общепризнанный инструмент изучения свойств объектов различ­
ной природа.1. 
Компьютерное моделирование столь сложных молекулярных образований, 
как мембранные структуры, следует, в принципе, рассматривать как много­
этапный процесс, в ходе которого необходимо изучить свойства разнообраз­
ных молекулярных компонентов мембран, кластеров различных полимсфф-
ньк образований, гетерогенных структур с включениями, иер^хических об­
разований полиморфных гетерогенных структур и переходов между ними; 
очевидно, такая программа исследований может быть рассчитана лишь на 
длительную перспективу. Однако, для понимания многих мембранных про­
блем весьма nnofloiBqjHbiMH оказьгааются результаты, которые удается полу­
чить уже на этапах моделирования основных компонентов мемфан, - различ­
ных молекул липидов и их фрагментов, - олигомфных цепей, и моделирова­
ния липидных монослойных и бислойных кластеров. Такие исследования по­
зволяют получить инффмащио о свойствах мемфанньк структур, могут дать 
основу для понимания молекулярных механизмов многих процессов, для на­
правленного воздействия на мембраны Связанный с ними круг вопросов и за­
дач, как с теоретической, так и с практической точек зрения, является в на­
стоящее время одним из наиболее актуальных. 
Цель работы состояла в разработтсе основанных на компьютерном моде­
лировании подходов к изучению мембранных систем, в установлении связей и 
закономерностей между 
- химической структурой молекул природных липидов (х^эакгеризую-
щихся разньпи количеством атомов углерода в углеводородных цапях, числом, 
местоположением и конфигурацией двойных связей) и их равновесными и ди­
намическими физическими свойствами в разных условиях и в разных мем-
фанных системах; 
- физическими свойствами липидных компонентов и их возможными 
фунющями в таких системах. 
Достижение цели осуществлялось решением ряда задач: 
- разработкой модельных представлений для компьютерной имитации 
конформационного поведения ненасьпценных углеводородных цепных моле­
кул (различных компонентов липидов), изол1фОванных молекул липидов, ли­
пидных монослоев, липидных бислоев; 
- проведением, на систематической основе, серии компьютерньк экспери­
ментов с перечисленными объектами различной структуры, в разных услови­
ях, 1фи разных температурах; 
- расчетом различных равновесных и динамических физических х^акте-
ристик большого числа липидных молекул, отличающихся по структуре, в 
изолированном состоянии, в монослоях, в бислоях; 
- анализом взаимосвязей и закономерностей между химической структу­
рой липидных компонентов и рассчитанными свойствами; 
- исследованием взаимосвязей между химическим строением и физиче-
скими свойствами липидных мембранных кластеров; 
- изучением и анализом совокупности доступных экспериментальных и 
расчетных данных, в том числе данных о модификациях жирнокислотного со­
става ненасьпценных фосфолипидов различных органов и тканей разных био­
логических объектов в разных условиях, структурных перестроек с изменени­
ем внешних фмлх)ров (в часгаости, температуры); выработкой гипотез о воз­
можных связях мсиоду физическими свойствами различных липидных компо­
нентов мембраны, рассчитанными по результатам компьютерных эксперимен­
тов, и некоторыми их функциями в жидкокрисгашгачсских кластерах. 
Научная новизна работы определяется тем, что в ней впфвые: 
- использован комплекс моделей для изучения, с помощью методов ком­
пьютерной имитации, свойств липидных систем различных уровней: компо­
нентов липидных молекул (углеводородных олигомфных цепей), изолиро­
ванных молекул липидов, липидных комплексов (монослоев, бислоев), - как 
упрощенных, так и реалистических, отражающих химическое строение кон­
кретных молекул и взаимодействия на атом-атомном уровне; 
- на систематической основе, с охватом тшшчных вариантов структуры 
лшщдных систем природного происхождения, при соответственно одинако­
вых условиях, проведено их исследование в сериях взаимно дополняющих 
;фуг щ>уга компьютерных экспериментов методами МК и МД; 
- при разных температурах рассчитан ряд равновесных физических 
свойств (средних расстояний между концами, радиусов и квадратов радиусов 
инерции, протяженностей вдоль главных осей инерции, других параметров 
формы и размеров, температурных коэффициентов всех величин) для не­
скольких сотен изолированных олигомерных молекул, различающихся по 
длине yглeвoдqx)днoй цепи, по количеству и местоположению двойных свя­
зей; вычислены аналогичные х^ктеристики некоторых олигомерных цепей, 
в том числе полиеновых, в липидных монослоях и бислоях; 
- представлена общая к^тгана соотношений "струмура - свойства" для со­
вокупности равновесных характеристик, которая позволяет провести сравне­
ние, идентифицикацию молекул и создает основу для прогнозирования 
свойств тех цепей, экспериментальные данные для которых отсутствуют; 
- рассмотрено понятие внутримолекулярного упорядочения звеньев любой 
цепной молекулы и предложен подход для расчета его характфистик: вьще-
ленными направлениями могут служить оси какой-либо молекулярно-
неподвижной (молекулярной) системы координат; наиболее естественными 
являются главные оси тензора инерции данной молекулы; 
- вычислены харакгфистики внутримолекулярного упорядочения для се­
рий углеводородных олигомеров, большинство из которых является типичны­
ми компонентами молекул природных липадов; выявлено качественное сход­
ство с характеристиками упорядочения этих цепей в ассоциатах (монослоях и 
бислоях); 
- отмечен факт зависимости характера ориентационных флуктуации сег-
ментов от химического строения углеводородных цепей липидных слоев, ис­
следован флуктуационный режим звеньев в различных олигомерах; 
- обнаружен "эффект уширения" ориентационных функций распределения 
С-Н-связей СНг-групп в полиеновых цепях: угловые флуктуации (в липидных 
монослоях и бислоях - относительно нормали к поверхности, а в олигомерах -
относительно главной оси инерции, отвечающей направлению наибольшей 
вьггянутости цепи в пространстве) у С-Н-связей СНг-групп, ближайших к цис-
двойным связям С=С, существенно больше по величине, чем угловые флук­
туации С-Н-связей во фрагментах Н-С=С-Н; 
- в бислоях липидов разной степени ненасьш^енности изучены особенно­
сти "С=С-эффекта": среднеквадратичные пространственные флуктуации (от­
носительно своих средних положений) атомов углерода, образующих цис-
двойную связь С=С в олигомерных цепях, больше по величине, чем у атомов 
углерода СНггрупп, с двух сторон примьпсающих к двойной связи, и у соот^  
ветствующих по номеру атомов углерода насьпценных цепей; 
- дан теоретический прогноз совокупности свойств полиеновых олигомер­
ных цепей с метиленпрерывающимися двойными связями цис-; отмечено, что 
в сравнении с другими цепями они являются уникальньши, что создает физи­
чески прозрачную основу для гфсдположений об особых, специфичных мем­
бранных функциях подобных цепей. В частносш, показано, что полиеновые 
цепи в aMqx})HOM или жидко1фисталлическом состоянии характеризуются 
наибольшими угловыми флукгуациями связей С-Н во всех СНг-группах вдоль 
по цепи, наибольшей степенью ориентацнонного разуп(фядочения простых 
связей, соседних с двойными С=С, наибольшими щюстранственными флук-
туагщями атомов углерода двойных связей, максимальной равновесной и вы­
сокой кинетической гибкостью цепи в целом и каждого ее участка, экстре­
мально низкой чувствительностью геометрических размеров цепи и парамет­
ров порддка связей к изменению температуры; 
- показшю, что толщина углеводородной области биспоя, состоящего из 
молекул липидов с насьшденной (sn-1) и ненасыщенной (sn-2) цепями, в жид-
ко1фисталлическом состоянии щзи нормальном давлении, определяется глав­
ным образом насьш^енными sn-l цепями; 
- в гомогенных гщфапфованных бислоях, образованных липидными мо­
лекулами фосфатиднлхолинов (ФХ) разной степени ненасьиценности, изучены 
свойства межатолшого свободного объема: п^циальные профили пустого 
пространства (свободного обьема, который принадлежит порам, доступным 
для зонда указанного радиуса), критические радиусы для перколирующего 
зоцца и другие характеристики 
Практическая значимость работы состоит, с одной стороны, в эффек­
тивности использованных подходов компьютерного исследования липидных 
систем, щ>едоставляющих возможность массового анализа свойств как uiiqx>-
ко распространенных молекул или ассоциатов, экспериментальные данные 
для которых уже имеются, так и ряда пока неизученных молекулярных систем. 
а с другой, - в KomqKTHbix данных, рассчитанных с помощью компьютерного 
моделирования для большого количества реалистических молекул и систем. 
Выявленные закономерности могут быть использованы при интерпретации 
экспериментальных данных, - новых или ранее полученных. Некоторые ре­
зультаты работы, опубликованные в виде предсказаний, получили подгвер-
ждение в натурном эксперименте. 'Тонкие" отличия в химической структуре 
молекул липидов (такие, как появление одной двойной связи в цепи или изме­
нение ее местоположения), которые изучены в настоящей работе, вызывают 
значимый, "макроскопический" эффект в сюйсгвах молекул не только по ре­
зультатам компьютерного моделирования, но и в реальных условиях. Данные 
проведенных расчетов способствуют анализу, обоснованию, генерированию 
конкретных гипотез о возможной функциональной роли молекул липидов и 
олигомерных цепей различных типов в мембранных системах. 
Понимание важности вклада ближних взаимодействий в формирование 
свойств олигомерньк цепей, продемонстрированной результатами моделиро­
вания, позволяет обоснованно применять для изучения свойств липидных сло­
ев обобщенные математические методы (например, метод самосогласованного 
поля) и комбинации методов. В частности, для исследования бислоев Ф Х было 
использовано сочетание полноатомного компьютерного моделирования мето­
дом МД и метода самосогласованного поля, которое способствовало выработ­
ке связи между явлениями, протекающими в изучаемой молекулярной системе 
на наносекуняной шкале, и ее равновесными физическими шраметрами. 
На защиту выносятся: 
- результаты компьютерных экспериментов, проведенных методом МК с 
изолированными олигомерными молекулами разной химической структуры в 
0-условиях, позволившие представить для них общую картину взаимосвязей 
"структура - свойства", создать основу для прогнозирования свойств тех це­
пей, экспериментальные данные для котсфых отсутствуют; 
- понятие внутримолекулярного упорядочения звеньев любой цепной мо­
лекулы; результаты расчетов его характеристик для углеводородных цепных 
молекул, позволившие установить, что главным фактором, определяющим 
упорядочение связей цепей в "жидкой" области мембраны, является энфгия 
ближних взаимодействий данной цепи; 
- закономерности, установленные для ориентационных флуктуации сег­
ментов углеводородных олигомерных цепей различной структуры в липидных 
слоях, бислоях и в невозмущенном состоянии, в том числе "эффект ушире-
ния"; закономерности в пространственных флуктуациях атомов в бислоях раз­
ной степени ненасьпценности, в том числе "С=С-эффект"; 
- факт увеличения доли межатомного свободного обьема и размера полос­
тей в центре углеводородной области жидкокристаллического липидного бис-
лоя с ростом степени ненасьпценности олигомерной цепи (.wj-2) в молекулах 
липидов; факт определяющего влияния насьпценных {sn-\) цепей на толщину 
углеводсфодной о(бяасти этого бислоя; 
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- комплекс рассчитанных физических свойств полиеновой цепи с экстре­
мальными значениями большинства характеристик, позволяющий сделать за­
ключение об уникальности олигомерньге цепей такого строения, и создающий 
потенциальные возможности для вьшолнения ими особых, специфичных 
функций в природных липидных системах 
Обоснованность и достоверносгь полученных результатов обеспечива­
лась сочетанием различных методов компьютерного моделирования (сериями 
взаимно дополняющих компьютерных экспериментов методами МК и МД); 
представительными объемами выборок в методе МК; повторяемостью резуль­
татов при изменении этих объемов, а также молекулярных моделей и исполь­
зованных в расчетах наборов параметров силовых полей; подтверждением ре­
зультатов имеющимися в литературе данными натурного экспфимента и ре­
зультатами моделирования аналогичных систем, полученными другими науч­
ными коллекгивами. 
Апробация работы. Основные результаты диссертации докладывались на 
Международной конференции 'ЧЬундаментальные проблемы науки о полиме­
рах" (Москва, 1997); Третьей Всероссийской Каргинской конференции 
"Полимеры - 2004" (Москва, 2004); International Conference "Problems of 
Condensed Matter theory" (Moscow, 1997); 2"^  International Symposium 
"Algorithms for macromolecular modeling" (Berlin, 1997); Международной шко­
ле "Проблемы теоретической биофизики" (Москва, 1998); I, П, III, FV, V, V I 
hiternational Workshops on "New Approaches to Hi-Tech: Nondestructive Testing 
and Computer Simulations in Science and Engineering" (StPetersbui^, 1997, 1998, 
1999, 2000, 2001, 2002); bitemational Symposium "Nonlinear Phenomena in 
Biology" (Pushchino, 1998); DC Всесоюзном семинаре "Структура и динамика 
молекул и молекулярных систем" (Черноголовка, 1992); XI , ХШ, XFV семина­
рах по межмолекулярному взаимодействию и конформациям молекул (Пущи­
не, 1993; Тверь, 1997; Плёс, 2001); X, XT, XTI Симпозиумах по межмолекуляр­
ному взаимодействию и конформациям молекул (Казань, 1999; Саратов, 2002; 
Пущино, 2004); 2"^ , 3"^  , 4* , 5* International Symposiums "Molecular order and 
mobility in polymer systems" (St.Petersburg, 1996, 1999, 2002, 2005); European 
Polymer Congress by European Polymer Federation (Moscow, 2005); Ш, IV, VI, 
Vni, X, X I Всероссийских конференциях "Структура и динамика молекуляр­
ных систем" (Ялъчик, 19%, 1997,1999,2001,2003,2004); II и Ш Съездах био­
физиков России (Москва, 1999; Воронеж, 2004); 4-й Международной конфе­
ренции "Математические модели нелинейных возбуждений, переноса, дина­
мики, управления в конденсированных системах и других средах" (Москва, 
2000); Всероссийской научной школе "Математические методы в экологии" 
(Петрозаводск, 2001); V International Congress on Mafliematical Modelling 
(Dulma, 2002); International WoHcshop "Molecular Simulation Studies in Material 
and Biological Sciences" (Dubna, 2004); 2"** Conference of the Asian Consortiimi for 
Computational Material Science (Novosibirsk, 2004); 8-й Междун^юдной конфе-
рснции по химии и физикохимии олигомеров "Олигомеры VTIF' (Черноголов­
ка, 2002); 1-й, 2-й, 3-й конффенциях "Информационно-вычислительные тех­
нологии в решении фундаментальных научных проблем и прикладных задач 
химии, биологии, фармацевтики, медицины" (ht^;/Avww.ivtn.ru, 2002, 2003, 
2004); III Съезде биохимического общества (С-Петербург, 2002); на заседании 
Президиума Карельского научного центра РАН (Петрозаводск, 2003); на се­
минарах Института биологии Карельского научного центра РАН (Петроза­
водск, 1990 - 2003), Пущинского научного центра РАН (Пущино, 2003), 
Wageningen University (Wageningen, 2000), Института биоорганической химии 
РАН (Москва, 2004). 
Публикация результатов исследований. Основные материалы диссерта­
ции представлены 50 опубликованными работами: 31 - в центральных россий­
ских журналах и 19 - в международных журналах. Кроме того, по теме дис­
сертации опубликовано 25 статей в сборниках статей, а также несколько де­
сятков тезисов Всероссийских и международных конференций. 
Личный вклад автора. Материал, включенный в диссертационную рабо­
ту, получен при непосредственном участии автора как на этапах постановки 
задач и проведения конкретных компьютерных экспериментов, так и при раз­
работке алгоритмов и программ для расчета различных свойств исследуемых 
систем, при интфпретации и обсуждении полученных результатов, подведе­
нии итогов отдельных этапов работы, обобщении полученных результатов и 
формулировке вьшодов, написании научных статей, определении направлений 
дальнейших исследований. Большинство результатов, описанных в работе, 
получено непосредственно автором. Расчеты методом МК проведены с ис­
пользованием пакета профамм, разработанного в ИБ КарНЦ РАН, моделиро­
вание методом МД осуществлено на основе программного комплекса PUMA 
(ИМПБ РАН, Пущино). Изучение харакгфистик свободного объема в липид-
ных бислоях осуществлено во взаимодействии с сотрудниками Группы иссле­
дования структуры неупорядоченных систем Института химической кинетики 
и горения СО РАН (Новосибирск). 
Структура диссертации. Диссертация состоит из введения, восьми глав и 
заключения, объем составляет 390 страниц в том числе 106 рисунков и 16 таб­
лиц. Сттисок литературы включает 672 наименования. 
СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 
Во Введении изложены проблемы, связанные с мембранными структура­
ми и представляющиеся актуальными на современном этапе. Обозначен 1фуг 
вопросов, рассматриваемых в диссертационной работе, сформулированы цели, 
задачи, пути их решения, данные о новизне полученных результатов, их прак­
тической и теоретической ценности; описана общая структура работы. Указа­
но, что наиболее широко распространенные молекулы природных липидов, 
составляющие основу мембран, содержат неразветвленные углеводородные 
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цепи длиной 12-24 атома углерода и до 6 двойных связей (преимущественно 
конфигурахцга цис-) в различных положениях. Двойные связи, как правило, 
являются метиленпрерьшающимися, т.е. между каждой горой двойных связей 
расположена одна группа СНг. Для обозначения структуры углеводородной 
цепи в диссертационной работе используется, кроме специально оговоренных 
случаев, сокращение N:d(n-j)cis, где N - общее количество атомов углерода, d 
- количество мстиленпрерывающихся двойных связей, j - количество атомов 
углерода от концевой группы СНз цепи до ближайшей двойной связи Конфи­
гурация двойных связей (cis, trans) указывается после закрывающей круглой 
скобкк Для обозначения цепей с неметиленразделенными двойными связями 
используется традиционная номенклатура, в которой указьшаются местопо­
ложение и конфигурация каждой двойной связи. 
Первая глава посвящена основам компьютерного моделирования - общим 
концепциям методов МК и МД Перечислены основные понятия, затронуты 
вотфосы о выборе функций взаимодействия и наборах параметров силовых 
полей, о статистических ансамблях, о кошроле температуры и давления, об 
ограничениях методов. 
Предполагается, что все молекулярные системы, изучаемые с помощью 
данного подхода, могут быть удовлетворительно описаны на основе классиче­
ской механики. Указано, что метод МК применяется для расчета средних ха­
рактеристик различных молекул или молекулярных систем, а основная его 
идея состоит в замене точных статистических интегралов в известных форму­
лах усреднения математическим ожиданием подьптгегральной функции, при­
чем для приближенной оценки последнего используется усреднение по доста­
точно большой Bbi6q)Ke значений этой функции. Метод МД используется для 
расчетга равновесных и динамических характеристик молекулярной системы, и 
его основная идея для системы многих взаимодействующих частиц состоит в 
решении системы уравнений движения Ньютона для этих частиц. Силовое по­
ле (которое образуют выражения для энергии с соответствующим набором па­
раметров) позволяет при этом решшъ одну из основных задач, - вычислить 
потенциальную энергию любой конфигурации молекулярной системы. Обсу­
ждены наиболее распространенные математические выражения для вычисле­
ния разных компонентов энергии, перечислено большое количество наборов 
параметров силовых полей, предложенных в литературе для расчета свойств 
органических молекул. Приведены таблицы для сравнения параметров основ­
ных компонентов энергии нескольких полей, рекомендованных для расчетов 
свойств липидных систем. Обсуждено несколько известных разностных схем 
метода МД, описаны основные подходы при моделировании методом М К 
Вторая глава посвящена описанию метода МК, который использован в на­
стоящей работе для анализа конформационного поведения цепных молекул 
(рис.1). Предварительно представлен обзор различных алгоритмов и вариантов 
метода МК, имеющихся в литературе для имитации цепных молекул, и отме­
чены тенденции их развития. Описаны приближения в принятой модели цепи. 
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в настоящей работе методом МК в ©-условиях при температурах Т = 278,288, 
298,303,313,323 и 333 К, а также в различных растворителях изучены 
Рис.1. Примеры конформаций углево­
дородных цепей, - типичных компо­
нентов липидных молекул природных 
мембран. Цепи являются остатками 
g жирных кислот: 
А - стеариновой, 18:0; 
В - олеиновой, 18:l(n-9)cis; 
С - линолевой, 18:2(n-6)cis; 
D - линоленовой, I8:3(n-3)cis; 
^ Е - арахидоновой, 20-4(n-6)cis; 
F - докозагексаеновой, 22:6(n-3)cis. 
- несколько сотен цепей вида 
D СНз-(СН2)а-(СН = СН-СН2)а-
(СНгХ - СНз, содержащих N 
атомов углерода (N = 14 - 22) и d 
Е двойных связей цис-
(d = 1,2,3,4,5,6), первая из 
которых локализована у второго 
или более далеких от концов 
F атомов углерода (а, Ь = 0, 1, ... ), а 
также цепей с N = 8 - 24, d = 0; 
- все возможные варианты 
линейных олигомеров с N=18, 
d = 2, вида СНз - (СНг), - СН = СН - (СНгХп - СН = СН - (СНг), - СНз, с парой 
двойных связей цис-цис- и транс-транс-, т.е. цепи со всеми юзможными зна­
чениями m количества СНг-групп между двойньши связями ( т = 1, 2, 3, ..., 
12;а,Ь = 0,1,...,11); 
- все возможные варианты олигомерных молекул с N = 18, d = 2, общего 
ввда СНз - (СН2)а - СН = СН - СН2 - СН = СН - (СЩь - СНз, с мешленпреры-
вающимися двойными связями цис-транс- и транс-цис-, т.е. цепи со всеми 
возможными их местоположениями (а, b = 0,1, . . . , 11). 
Для генерирования конформаций данной цепи на компьютере рассчитьша-
ли энергии \]1^<Ру, <Pyi\) всех неэквивалентных молекулярных фрагментов цепи 
в приближении попарной корреляции углов внутреннего вращения q>y, (рр,х, в 
пределах их изменения от О до 360°, с учетом энергии нсвалснтш.1х взаимо­
действий, торсионной и электростатической энергии: 
Щ?»^ «Pni) = 2 2^  [-А./Г,/ + B,j.exp(-C,j.r,j)].w,j + 
+ (V/2).(1 +5.cos3^y)-Wy+(V;,.i/2).(l +5.cos3^^0.w^i + 
+ 139.ZS[q.(l/er.j]-w.j, (1) 
где г,, - расстояние между атомами i и j , не связанными валентно; 
A,j, B,j, C,j, Vy, V^i - силовые постоянные; 5 = ±1; q, , q, - парциаль-
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ные заряды на атомах i, j ; е - диэлектрическая постоянная; w^ , 
w^ i , w,j = 1/2 или 1 - коэффициенты. Затем вычисляли "карты" 
плотности вероятностей exp[-V^(^j„ <Ру^\)1квТ\ при данной температу­
ре Т для молекулярных фрагментов {кв - постоянная Больцмана) и 
каждую из них по специальному алгоритму разделяли на 1600 со­
стояний, вероятности осуществления которых одинаковы. Генериро­
вание выборки из 100000 - 160000 конформаций каждой цепной мо­
лекулы производили поочередно с одного и другого конца цепи. 
В третьей главе описаны модели (все приближения, условия моделирова­
ния) молекул и систем, которые исследованы методом МД: 
- изолированные цепи докозагексаена СНз - СНг - (СН = СН - СН2)б - СНг-
СНз (рис. IF) и докозана СНз - (СНг)» - СНз; 
- шесть изолированных молекул диацилглицеролипидов (ДГ, рис.2А), - ана­
логов природных фосфолипидов, полярная головная группа которых была ап­
проксимирована объединенным "атомом", а строение углеводородных компо­
нентов восщюизведено строго,- 18:0/18:0 ДГ, 18:0/18: l(n-9)cisflr, 18:0/18:2(п-
6)с18ДГ, 18:0/18:3(п-3)а8ДГ, 18:0/20:4(n-6)cis ДГи 18:0/22:6(п-3)а8ДГ; 
- шесть монослоев и шесть бислоев, состоящих из перечисленных молекул 
ДГ, в жидкокристаллическом состоянии (рис.ЗА, ЗВ); 
- шесть гидратированных бислоев (рис.4), состоящих из молекул ФХ (рис.2В), 
- 18:0/18:0ФХ, 18:0/18: l(n-9)cisOX, 18:0/18:2(n-6)cisOX, 18:0/18:3(n-3)cisOX, 
18:0/20:4(n-6)cis ФХ и 18:0/22:6(n-3)cis ФХ, в жидкокристаллическом состоя­
нии, при строгом воспроизведении химической структуры компонентов. 
' а ■^ •(У н н о ""Kf н /н^'Л 
н—C-N-C-4)-0-Pr-0-C-i-oHC-0 
V".,.7?>,tt. t о -^ ^^ vOl^ '^ '^ SzTy 
— ДЧ'Н ч» ^^ " Ц ^ \»я . л 
,t^Q^\b:^ 
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Puc.2. Объемные модели молекул 
диациглицеролипидов (ДГ) и фос-
фатидилхолинов (ФХ): 
А - 18:0/22:6(п-3)азДГи 
В - 18:0/22:6(n-3)cis ФХ. заряды на 
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Рис.3. Типичные конфигурации монослоя 18:0/22:6(n-3)cis ДГ (А) и бислоя 
18:0/18:3(n-3)cis ДГ (В) в процессе построения АЩ-траекторий Расчетные ячейки 
монослоев ДГ содержали 48, а бислоев - 96 липидных молекул. 
Рис.4. Конфигурации 
ттидного бислоя, со­
стоящего из молекул 
18:0/20:4(n-6)cis ФХ: 
А - исходная и В- в 
процессе построения 
КЩ-траектории. 
Расчетная ячейка с 
периодическими по 
осям X Y, Z гранич­
ными условиями со­
держит 96 молекул 
ФХ и 2304 моле1^лы 
воды, - всего 20352 
атома 
-►X 
В конце главы описана схема моделирования гщфатированных бислоев Ф Х с 
молекулами включений; она сохраняет гфеемственность с предыдущими моде­
лями. Для бислоев ДГ и ФХ математические схемы приведены ниже. 
БислоиДГ. Расчетная ячейка каждого бислоя ДГ с периодическими по осям 
X и Y (в латеральных натфавлениях) граничными условиями содержала % мо­
лекул ДГ данного вида, рисЗВ. Внешние поверхности бислоя преяставляли со­
бой пщзаллельные плоскости, расположенные на расстоянии d друг от друга по 
оси Z (HqjManH). Потенциальная энергия липидного бислоя Ug рд рассчитана 
как сумма энергий его отдельных молекул S Uj^ ra, энергии межмолекулярного 
взаимодействия Umtr и энергии взаимодействия атомов бислоя с обеими его по­
верхностями, S Usuif , 
UB_DO = EUu,* , +U»,. +ZU« r f ' (2) 
суммирование в (2) проводится по всем молекулам ДГ бислоя. Потенциальная 
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энергия U„ta липидной молекулы ДГ представлена суммой энергии валентных 
связей Ub = IKi'O - hf , валентных углов Ua = 1Хв'(0 - ^f, торсионной энфгии 
Ut =БК<р-[1 + 8.со8(по'ф)], энфгии неплоских отклонений Uoop=S Кф-[1 -со82ф] 
атомов, примыкающих к двойным связям С=С и группа^ С=0, "^ерпш Ван-
flep-Baara*aUvdw=ZSUu{r,j).W«i«(r,j),rAeUu=465.[(agA-g) -(a^i,)],a WyoJr^) 
- функция сглаживания с параметрами Ra,, Roff, 
, '^ '•„^ Ron 
i^  off ij j \^  oflr on i j ) 
W . (Г ) = 
vow i j ' K-K.J <r<R„^ (3) •■off 
0' \^Kff 
Если номер; и/или/ соответствовал головному "атому" молекулы, то вместо 
(3) использовали соотношение 
Здесь 1 - валентная связь, в - валентный угол, ф - торсионный угол, ф -
угол неплоских опшонений, 1о, бь - равновесные значения валентных связей и 
углов; К ) , Ко, К^, Кф - силовые постоянные; по -целое число; 5 = ±1; г,-
расстояние между атомами i и j , не связанными валенгао; e,j, а, - параметры 
потенциалов Ленн^д-Джонса для пар атомов i, j . 
Энергия межмояекулярных взаимодействий в (2) есть Uniter "" ^ у ■ Uwiw > СуМ" 
мирование - по парам атомов из разных молекул ДГ, а энфгия взаимодействия 
атомов одной молекулы ДГ с поверхностями представлена суммой 
"гигфофобной" и "гидрофильной" энергий, и,^ = Х^^ь ьл + ^ ь_рка ■ Q'^'^ 
гищюфобных энергий U^^^ - по всем атомам молекулы ДГ, исключая объеди­
ненный "атом" головной группы: 
fC^[(Rrt/Z) '-3(R^/Z)' + 2 ] , 0<Z^R.^, d-R,^ < Z<d, 
^ - ^ M o . R ^ < Z < d - R , , ^^ ^ 
где Z - координаты атомов, С^ ь , Кяь - параметры, а энергия и,, ^ ,,, naoGqxjr, 
вычисляется только для головного "атома": 
Uh J * . .= (V2 )C .^ (Z-Z .^ J^ (6) 
где Csurf- параметр взаимодействия, Z^^ ^ - юх^динаты плоскостей 
Уравнения движения имели вид 
^ = v, . „+j„ .^^. (p„-P„ , J . r , . „ (7) 
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Tjsfi ;■ = 1,2, ...,N;N-количествоатомов, w,-ихмассы; a={x,y,z};r<oHVt„-
косфдинаты и скорости атгача '\\Ха,Рр,Рг - параметры; Ра - компоненты давле­
ния; Рд^ - давление б^ххлата; Г-температура; Г;^ -температура термостата. 
Гидратированные биспои ФХ. Расчетная ячейка каждого бислоя Ф Х с пе­
риодическими по осям X, Y и Z граничными условиями содержала 96 молек5щ 
липидов данного вчда (по 48 молекул на монослой) и 2304 молекулы воды (по 
24 на одну молекулу липида). Химическое строение молекул липидов воспроиз­
ведено строго, в том числе головных групп ФХ, явно учтены все атомы водоро­
да. Потенциальная энергия Ug р^  пщитированного бислоя, образованного мо­
лекулами ФХ, была представлена суммами 
ы,( ^ 
UB.PC =S ZUb+ ZU.+ ZU,+ ZU«,+ S Z (U,aw+U.) + 
t=l ^ ., 1. (, l„ I ;>i+3 J 
+ £ZUb-HU .U I t IZ(U..w-HU.), (9) 
*=i V'» J *=> /** ' J 
где N/wN»,- количество молекул липидов и воды, соогаетственно; суммы по /j, 
'в, '/ и /<^  в первых скобках - по числу валентных связей, валитгных углов, 
торсионных углов и двойных связей липцдной молекулы, соответственно, а 
суммы по / иу - по ее атомам, не связанным валентно; сумма по /^  во вторых 
скобках - по обеим валентным связям молекулы воды; суммирование в третьих 
скобках ведется по всем парам атомов / и у из разных молекул к и р. 
Математические выражения для компонентов энергии Ub, U», Ut, U«,p, U«iw в (9) 
совпадают с выражениями, 1риведенными вьпие при описании энергии Umra 
после соотнсяпения (2), а 
Ue=q,q^/(«-y)-We(ry>, W^ cr^ . )= 
(l-r^,./R/, r^ -^.Re 
о, r^>R. 
(10) 
где Ue - электростатическая энергия, WJ[TJ) - экранирующая функция с радиусом 
Re;qi, q - п )^циальиые заряды на атсмах / иу; £•-диэлектрическая постоянная. 
Уравнения движения имели вцд 
^ = V,„ +Х.-Р,- {Ра - Pa.J- '-,,„ (11) 
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первое из котсрых (и все обозначения) совпадают с (7); В уравнении (12) 8(?) -
дельта-функция Дирака; t - время; f^^.^ /^  - импульсные силы и случайные 
моменты времени столкнстений атомов с виртуальными частицами термостата. 
В отличие от уравнения (8) с "Тфмостатом Берендсена", в (12) использован 
столкновигельный термостат взаимодействие со средой моделировалось им­
пульсными столкновениями атомов системы с виртуальными частицами массы 





а моменты вре-из распределения Гаусса, „/- ч Щ . 
** '^'trir Т 
\ ^'"^в^ /»/ J 
мени, в которые происходят удары, образуют пуассоновский поток случайных 
событий, определяемый частотой ударов X; кв - постоянная Больцмана; T^j -
темпфатура термостата 
Интетрирование уравнений движетия (7)-(8) и (11)-(12) в моделях бислоев 
ДГ и Ф Х проведено с шагом Ю""* с, использован алгсршм Верпе. Применение в 
расчетах упрощений в моделях с молекулами ДГ позволило резко сократить 
общее количество атомов в системе и, соответственно, время компьютфного 
моделирования, поэтому основная задача (сравнение свойств собственно 
угаеводородных цепей лигщдных молекул, различающихся степенью 
ненасьш];енности и количеством угадюдных атомов) могла быть рассмотрена в 
разных системах и условиях. Последующее сопоставление результатов для 
бислоев ДГ и Ф Х доказало правомерность использования упрощенных моделей 
для этих задач. 
В четвертой главе изложены результаты рхчетов гибкости олигомеров раз­
личного строения при темпфатурах выше температуры плавления молекул 
(температуры фазового перехода гель-жидкий кристалл мембранной системы). 
При изучении термодинамической гибкости рассмотрены ©-условия. В качест­
ве мфы равновесной гибкости избрано отношение <ho>/L, где <lio> - среднее 
расстояние между концевыми атомами цепи, L - ее контурная длина. Кроме то­
го, тфиведены температурные коэффтщиеты dIn<li(p>/dT. Проведен анализ кор­
реляций с экспфиментальными данными. Изложены результаты исследования 
конформационных свойств полтшенасьштенных цепей, позвоашвшие обосновать 
наиболее вероятные их конформации в 1фисталлическом состоянии. Проанали­
зировано состояние и значение данной проблемы, а также основные экспфи-
мешальные данные, имеющиеся в литфапуре. Приведены также результаты 
МД-расчетов хфактгеристик кинетической гибкости двух олигомфных цепей, -
докозана и докозагексаена. 
На рис.5 представлены величины <lio>/L для совокупности цеттных молекул, 
- в ввде групп функциональных зависимостей от спетщального пфаметра X, 
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Местоположенне в цепи центра двойных связей, X 
Рис5. )6рактеристики равновеаюй гибкости, <h^/L, цепей г^1оСНз-(СН;^а~ 
(СН=СН-СЩе1 -(СН^ь-СНз в &условиях. Параметр X - среднее 
срифметическое *юмеров атомов углерода, участвующих в образовсяши веек d 
двойных связей цепи, Т= 298 К. Доверительные интервалы, отвечающие 95%-ной 
надеокности согласно 1-расгределению Стьюдешпа, меныие размера символов. 
dln<ho>/dT-10000 
1/град 
I I I I I I I I I I I I I I ' I I I I I I I I I I || I I I I || I I I I I I I 
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Местоположение в цепи центра двойных связей, X 
Рис.6. Температурные коэффициенты dln<h(P'/dT средних расстояний 
<h(y> между концевыми атомами углерода невозмущенных цепей цис-
CH3-(CH^a-(CH=CH~CH2)d -(СН2)ь-СН} в диапазоне температур 
Т= 278-298 К. Обозначения соответствуют рис.5. 
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(X - это среднее арифметическое номеров атомов углерода, участвующих в об­
разовании двойных связей). В таблице 1 продемонстрировано соответствие зна­
чений п^аметра X расположению двойных связей в кошдхлгных цепях. Исполь­
зование этого параметра позволило представить в единых осях данные для групп 
цепных молекул с одинаковым количеством двойных связей d (моноенов, дие­
нов и т.д.) и различными длинами цепи N. 1^ме того, это же данные были 
представлены в виде совокупностей функциональных зависимостей от длины 
цепи N в фуппах цепей с одинаковым числом двойных связей d iq)H различных 
в^иангах расположения первой из них в цепи (А), и от количества двойных свя­
зей d в группах цепей с одинаковым количеством атомов углерода N при всех 
возможных вариантах расположения Д первой двойной связи. На рис.6 щэиведс-
ны температурные коэффициенты dh<lvr'/dT, рассчитанные для этих цепей, 
Таблица 1 Соответствие значений параметра У местоположению 
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Показано, что замена любой простой связи на цис-двойную в насыщенной 
олигомфной цепи щи N = Const увеличивает ее равновесную гибкость и 
уменьшает абсолютную величину dIn<li(^ /dT. С изменением местоположения 
двойной связи цис- в цепи любого моноена от концов к центру ее гибкость рас­
тет, а абсошогаое значение темпфахурного коэффициента dln<h(P>/dT уменьша­
ется. Обшзя причина эффекта состоит в том, что хотя вращение вокруг цис-
двойной связи С=С в цепях отсутствует (что уменьшает гибкость), барьер внут­
ренних вращений во1фуг двух простых связей С-С, гфимыкаюших к двойной, 
значительно меньше такоюго для вращений вокруг простых связей С-С в на-
сьш;енной цепи. Это и щ)иводиг к существенно большей, в целом, гибкости не-
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насьпценной цепи по сравнению с насьщенной. При N = Const молекулы, со-
дфжапще большее количество d двойных связей, как правило, обладают мень­
шими значениями параметра <ho>/L (исключение составляют молекулы с лока­
лизацией центра X вблизи концов цепи) и меньшей абсолютной величиной тем­
пературного коэффициента d]n<ho>/dT (так, модуль |d]n<h(r-/dTI цепи 22:6(п-
3)cis на порядок меньше, чем таковой для цепи 22:0), а при одинаковом d 
гибкость больше у цепей с более близким к середине значением X, При 
одинаковом количестве d и расположении двойных связей X гибкость 
увеличивается с ростом N для всех без исключения цепей. 
Опйетим аналогию с известной идеализированной моделью полимерной це­
пи с фиксированными валентными углами, но свободным внутренним вращени­
ем вокруг всех связей остова. Очевидно, d]n<ho>/dT такой идеализированной це­
пи строго равен нулю (энергия цепи не зависит от углов вращения, т.е. вероят­
ность реализации любой конформации цепи одинакова при любой темпфатуре). 
Фундаментальная физическая причина заметного уменьшения абсолютной ве­
личины d]n<ho>/dT полиненасьпценной цепи природных молекул по фавнению 
с насьвденной состоит в том, что в участке цепи СНг - (СН=СН - CH2)d - с цис-
двойными связями внутренние вращения вокруг всех простых связей подряд 
существенно более свободны по сравнению с соответствующим участком на­
сьщенной цепи: проявляется тенденция к уменьшению зависимости величины 
<li(^ (и других геометрических характфистик цепи) от температуры. 
Далее, показано, что в случае произвольного расположения двойных связей в 
цепи ее равновесная гибкость зависит от всех особенностей ее стфеохимическо-
го строения. Пусть п^ - количество групп СНг, расположенных между парой 
двойных связей. При d=Const и X = Const большей гибкостью обладают цепи, в 
которых Пт = 1. При п„, > 1 гибкость цспи при увеличении d может не только не 
расти, но в зависимости от X даже уменьшаться (а если увеличивается, то в 
меньшей степени, чем при п„ = 1). Общий вывод: участок цис-ненасьпценной 
цепи структуры СНг - (СИ=СН - СНг),!, т.е. с метиленпрфьшающимися двой­
ными связями цис- (Пто = 1), число котфых в цепи максимально, обладает наи­
большей гибкостью по сравнению с участками равной длины (N=Const), но с 
любым иным расположением, X или А, whvm количеством d двойных связей. 
Далее в главе рассмотрен вофос о 1фисталлическом состоянии цепи с мети-
ленпрфывающимися двойными связями цис-. Приведены теоретические оцен­
ки, перечислены данные экспфимента (преимущественно, косвенные), позво­
ляющие сделать вывод о том, что реализуется вытянутая уголковообразная кон-
ффмация, комплементарная конформации транс-зитзага насьшхенной цепи. 
В последнем разделе главы 4 приведены результаты расчетов ф:^ к1уаций 
торсионных углов двух цепей - докозана и цис-докозагексаена - относительно 
средних положений в различных конформахдюнных состояниях, количества 
конформационных переходов в них. Показано, что кинетическая гибкость цепи 
докозагексаена (так же, как и равновесная) больше, чем докозана. 
Пятая глава посвящена расчетам пфаметров размеров и ффмы цепных мо-
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лекул: радиусов инерции и их компонентов, nqjaMeipoB протяженности остовов 
цепей, их температурных коэффициентов. Расчет параметров формы осуществ­
ляли в молекзшярной системе кос^ динат с началом в центре масс каждой кон-
формации и осями вдоль ее главных осей инерции. Для этого при генерировании 
конформации методом МК бьиш рассчитаны компоненты тензора инерции 
v=t^AM'-^^-<^i]' (13) 
где X.', х'у. - декщловы ко<Ч)динаты j-ro атома углерода Q; р, к = 1, 2, 3; 5рк -
символ Кронекера; Ц - массы атомньк ipyrai цепи: М = 13, 14 и 15 а.е.м. для 
групп СН, СНги СНз,соответственно; (х^)' ^  (х^)'+(х^)' +(х^,)'. Тензор(13) 
каждой конформации стандартными методами бьш диагонализован, - определе­
ны его собсгёенные значения Ть I2,. 1з и qrroHopMHpoBaHHaH тройка его 
собственных векторов. Номера собственных значений выб1фали с соблюдением 
соотношения 1з ^ Ь ^ I i , и эти же номфа присваивали соотаетстаующим векто­
рам. Пусть ^ 1 , ^ , ^ - главные оси инерции; избранный способ нумфации озна­
чал, что ось ^ всегда соответствует максимальной вытянутости конформации 
цепи, а ось ^ \ - минимальной. Проговодили пересчет координат всех атомов в 
систему с началом в центре масс и осями, пфаллельными ^ j , ^ , ^ . 
Для каждой цепи были вычислены: средние значения радиуса и квадфата ра­
диуса инерции <S>, <S^ и их K(»moHeim)B<Si>, <S2>, <8з>, " ^ i ^ , <S2^, <8з^, 
а также отношений компонентов; средние значения максимальных проекций 
<gi>, <g2>, <g3> ("спэны") углеродных остовов цепей на главные оси инфции 
^ 1 , ^ , ^ , соответственно, а также отношения этих проекций; средние значения 
"площади поперечного сечения" <gig2> углеродных остовов молекул. В интф-
вале температур 278-298 К вычислены средние значения темпфатурных ко­
эффициентов всех перечисленных величин: dln<S^/dT, (Йп<8,^ /(ГГ, (fln<g,>/dT 
(i = 1, 2, 3), dIn<grg2>/Jr, и т.д. Итоговые данные по каждому из рассчитанных 
свойств для всех олигомфных молекул, как и данные в главе 4, тфедставлсны в 
виде совокупностей функциональньк зависимостей от разных п )^амегров. 
Анализ большого числа данных для нескольких сотен молекул разного 
строения выявил ряд закономфностей в изменении их свойств с изменением 
химической структуры цепи. Важнейшие из них: (1) С увеличением количества 
метилешффывающихся двойных связей d в цепи от 1 до 6 щя N = Const, 
Д = Const величины <S^, <8з^, <g3> молекул монотсяшо уменьшаются; темпе­
ратурные коэффициенты компонентов dln<g,>/dT , d]n<S,^ /dT (i = l, 3) и 
dIn<gig2>/dTonnroMqxJB уменьшаются по модулю,т.е. тфмочувствительность 
всех этих величин с переходом от насыщенных цепей к полиненасыщенным при 
прочих равных условиях падает; (2) При смещении одной или группы метален-
прфывающихся двойных связей от краев к цешру цепи олигомфа (при измене­
нии X) при d=Const, N = Const величины <S^, <$>}>, <g3^  молекул монотонно 
уменьшаются, а <grg2> растет; температурные коэффициенты компонентов 
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<g,>, <S,^ (i = 1, 3) и <S^ при этом уменьшаются по модулю. Таким образом, 
чем ближе двойные связи к концу цепи (при прочих равных условиях), тем бо­
лее чувствительны величины <g,> , <S,^ (i = 1, 3) и <S^ > олигомеров к измене­
нию температуры; (3) Перемещение цис-цис- или транс-транс-двойных связей 
от концов к середине цепи приюдит к монотонному сокращению продольных 
размеров <§з> молекул и увеличению поперечных только в том случае, когда 
меа^ цу двумя двойными связями содфжится 1, 2 или 3 метиленовые группы; 
если же меяоду ними расположено больше 3-х групп СНг , то монотонность 
изменения размеров <g,> цепи при перемещении двойных связей нарушается; 
(4) С увеличением длины цепи N при d=Const, А=Const величины <S^, <S,^, 
< ^ (i = 1,2,3), <gig2> цепей монотонно растут, температурные коэффициенты 
компонентов <g>, <S,^ (i = 1,3) и <S^ молекул увеличиваются по модулю. Та­
ким образом, чем больше длина цепи N олипнйера данного типа - моноена 
(d = 1), диена (d=2), триена (d=3) и т. д - с одним и тем же положением мети-
ленпрерывающихся двойных связей от конца, тем больше по модулю указанные 
TeMnqrarypHbie коэффициенты, но чем большее количество d двойных связей 
содержится в цепи, тем более слабой становится отмеченная зависимость темпе­
ратурных коэффициентов от длины цепи (уменьшается их модуль); (5) Темпера­
турные коэффициенты dh<g3>/dT, db<S3^/dT проекций вдоль осей Ез наи­
большего протяжения молекул, а также коэффициенты dln<Sb-/dT для всех изу­
ченных молекул отрицательны по знаку, те. с ростом темпфатуры продольные 
размеры "минимальных параллелепипедов", и квадратов радиусов инерции всех 
таких цепочек уменьшаются, что Kq^pennpyer с результатами расчета темпера­
турных коэффициентов квадратов расстояний между концевыми атомами угле­
рода таких олигомеров (в том же диапазоне темпфатур); (6) Для большинства 
вычисленных харакгфистик их компоненты вдоль оси ^ проявляют немоно­
тонное поведение с изменением структуры цепи. В частности, для цепей фикси­
рованной длины (N = Const) и одинакового местоположения Л двойных связей 
существует некоторое количество двойных связей (di), - такое, при котором ве­
личина <grg2> молекул достигает максимального значения, а таже некоторое 
число dz, при котором <gig2> имеет минимум, т.е. увеличение двойных связей в 
цепи не всегда ведет к росту ее "площади" <gi •g2>: с определенного количества d 
эффект меняется на обратный, а "переходное" число d зависит также и от 
величин N и А. В сфиях компьютфных экспфиментов с цепями олигомеров 
различного химического строения установлен ряд общих теоретических резуль­
татов, сформулированных в разделе Основные выводы. 
В шестой главе описаны результаты МД-расчстов свойств пар цепньк оли­
гомеров, входящих в состав изолированных молекул ДГ; дано сравнение со 
свойствами этих же пар олигомеров в молекулах ДГ, из которых образованы 
монослои. Исследованы свойства, отражающие конформационныс и геометри­
ческие особенности липцдной молекулы: совокупности функций распределения 
по расстояниям между парами атомов углерода с одинаковыми порядковыми 
номерами с 1-го по 18-й, расположенными в разных углеводородных цепях мо-
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лекулы; функций распределения рл(А) по углам с вершиной на атоме углерода 
глицфина, котсфыс образует каждая из вьш1еуказанных пар атомов углерода 
цепей; функций распределения pjx) угла ме5кду продольными осями насыщен­
ной и ненасьщеннои углеводородных цепей данной молекулы ДГ. В качестве 
продольных осей цепей избраны главные оси TeH3qx)B инерции цепей, отве­
чающими наибольшей вьгошугости каждой из них 
Наиболее важные результаты состоят в том, что сочленение двух углеводо­
родных цепей в липидной молекуле фрагментом О-СНг-СН-О оказывает 
влияние на конформационные свойства и подвижность обеих цепей, но, как ока­
залось, корреляция ослабевает после 10 - 12 звеньев цепей от головной группы 
липидной молекулы. Это взаимное влияние (вследствие которого возникает сво­
его рода "упругость" молекулы), по-видимому, играет существенную роль в 
слоях и других структурах, котсфые могут образовывать липидные молекулы. 
В седьмой главе рассмотрено понятие внутримолекулярного упорядочения, 
приведены результаты МК- и МД-расчетов свойств упорядочения связей угле­
водородных цепей в различных системах. Приведены варианты расчета харак­
теристик упорядочения связей в разных условиях, в олигомсрных цепях и мем­
бранах. Представлены и обсуждены результаты расчета однотипных свойств 
олигомерных цепей во всех исследованных мембранных системах и в свобод­
ном состоянии. Изучены характерные особенности профилей параметров по­
рядка, ориенгационных функций распределения для насыщенных углеводород­
ных цепей, цис- и транс-ненасьщенных, полиненасыщснных цепей Проведено 
фавнсние, соотнесение этих характеристик с соответствующими параметрами 
порядка каждой связи. Представлены результаты расчетов среднеквадратичных 
пространственных флуктуации атомов в бислоях. 
Использование молекулярной системы кофдинат ^ i , ^ , ^ позволило обна­
ружить ряд характерных свойств изолированных уптеводфодных цепей, вопрос 
о котфых ранее в литературе не поднимался, - свойств, связанных с внутримо­
лекулярным упорядочением. При изучении структурной организации и функ­
ционирования мембран одним из центральных является вопрос о характере упо­
рядочения связей в углеводородных цепях липидов. Для описания их состояния 
обычно служат п^аметры пфядка относительно вьщеленного направления -
нормали п к поверхности бислоя. Основная идея расчета характфисгик внутри­
молекулярного упорядочения молекул состояла в следующем. Известно, что па­
раметр порядка любого звена цепи относительно нфмали п в бислое определя­
ется внутренними вращениями вокруг связей С-С молекулы, ее движением как 
целого, статистически нeкoйэeл^qювaнным с другими молекулами, а также дви­
жениями больших групп молекул, ской)елированными друг с другом. С другой 
стороны, каждая конформация любой изолированной углеводородной цепи не­
симметрична, а с укорочением длины цепи степень асимметрии ее формы рас­
тет. Следовательно, некоторое вьщсленнос направление изначально существует 
и в изолированной молекуле. Поэтому была сформулирована задача: используя 
естественную асимметрию молекул, вычислить методами компьютерного моде-
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лирования в некотфых идентичных условиях (например, в условиях, отвечаю­
щих их "жидкому" состоянию) аналоги известных хараетхристик упорядочения 
связей для разных изолированных цепей относительно их "продольной" оси, 
рассчитанной определенным образом, - например, главной оси инерции ^ . По­
лученные pac4cnn.ie данные будут характеризовать внутр1толекуляр}юе упоря­
дочение. Из общих соображений можно априори утверяодать, что при темпера­
турах выше температуры фазового перехода гель - жидкий 1фисталл должна 
иметь место определенная корреляция таких внутримолекулярных характери­
стик с "мембранными" характерисгакамк Действительно, асимметричные угле­
водородные молекулы в среде себе подобных, будучи связанными концевым 
звеном с полярной головной труппой липида у поверхности мембраны и нахо­
дясь в "жидком" состоянии, должны оказывать ;фуг на друга взаимно-
ориентирующее влияние. Как представлялось, собственные оси отдельных мо­
лекул (харакгфизуемые, например, направлениями осей ^ ) и форм1фуют в ито­
ге "коллективное" натравление нормали п к поверхности, - в соответствии с те­
ми факторами, которые перечислены выше. Так или иначе, о степени обсуждае­
мой корреляции, разумеется, мог свидетельствовать лишь конечный результат. 
На первом этапе расчета для каждой конформации цепи при ее renqjHpoBa-
нии на ксжпьютере методом М К переходили в систему координат с началом в ее 
центре масс, вычисляли ее тензор инфции (13) и приводили его к пивным осям. 
После перехода в систему коартигл с началом в центре масс конффмации и 
осями, параллельными ^ i , ^ , ^ , для разных задач проводили расчеты различ­
ных величин, характеризующих внутримолекулярное упорядочение связей цеп­
ной молекулы, в том числе: 
1. Тензоры параметра порядка Q^^^  каждой связи ip основной цепи молекулы, 
содержащей N углеродньк атомов, 
Qs,= [3.cos(i;;i:).cos(i;^;)-5a:]/2' {щ 
где cos(l ,^,) , cos(l ,^|j) - направляющие косинусы данной связи 1р; 
( I ' ^ X ( l '^)"y^™' ' '^^*^'^^' '^' ' '^V" ' ' '^^' '™^>^' i,к =1.2,3-номераосей ; 
6ik - символ Кронекера, р = 1, 2, 3,..., (N-1) - номер связи. Каждый из компо­
нентов всех тензоров QJJ, усредняется по всем конформаг^^ям данной молекулы, 
а затем каждый тензор QJ. приводится к главным осям. Максимальные собст­
венные значения тензоров QJ^  являются параметрами порядка связей Ip, а собст­
венные вектфы, соответствующие этим максимальным собственным значени­
ям, - директорами связей; далее вьгчисяяются углы, которые образует р-й ди­
ректор с осями инерции всей цепи 1, 2, 3-
2. Тензор параметра порядка к-й СН2 -группы углеводородной цепи, 
^ = [3.cos(Ci)-cos(Cj) - 6 J /2 , (15) 
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где cos(^3'0» c o s d j j ) ■ косинусы углов меящу направлением главной оси 
инерции ^ цепи, отвечающей ее наибольшей протяженносга, и локальными 
осями координат i и j (где i, j = х, у, z) к-й СНг -группы с центром на атоме угле­
рода Ск. Локальные оси х, у, z выбирали однотипно: z - ось, параллельная векто­
ру, соединяющему атомы Ct.i и Q+i ; у - ось из Q по биссекгрисе угла Ck.iQQcH 
пфпендикулярно оси z; х - перпендикуляр к осям у и z, т.е. вектф из С^, пер­
пендикулярный плоскости 
Qc-iQCk+i; 5ij - символ Ьфонекера. 
3. Параметры пфядка С-Н-связсй цепи относигельно главной оси ^: 
S,H=[3-cos4CW)-l]/2, (16) 
где 1сн - вектор связи С-Н, (^з^сн) ' У °^-" ^ ^^^W ними. 
4. Параметры порядка С-С-связей цепи относигельно ка)вдой оси инерции: 
S^=[3.cos4CX^)-l]/2. (17) 
где 1сс - вектор связи С-С; р = 1, 2, 3 - номер оси £р; {t, ,1^-^ ) - угол между свя­
зью С-С и соответствующей осью. 
Ниже будут обсуждены только параметры порядка SCH, Sec связей С-Н и С-С 
цепей относительно оси ^ , индекс р = 3 будет опущек угол между связью и 
осью ^ для упрощения обозначен через 9, S = (3-<cos 9>- 1У2, где угловые 
скобки <, > означают усреднение по ансамблю конформаций. На рис.7,8 для 
примера представлены параметры -Sen и Sec внутримолекулярного упорядоче­
ния связей нескольких олигомсрных цепей, - они являются типичными компо­
нентами молекул природных липидов. Наблюдается рад закономерностей изме­
нения -SCH И Sec с изменением структуры цепи: (а) щюфили -SCH И Sec насы­
щенных цепей имеют градиент от середины к краям; (б) если в цепи есть одна 
или несколько двойных связей цис-, модули I SCH I двух связей С-Н при данной 
двойной связи С=С меньше по величине, чем параметры | SCH I тех же по номе­
ру связей С-Н в насьш1енной .молекуле данной длины, и не одинаковы: у той С-
Н-связи из пары, которая более удалена от середины цепи, модуль | SCH I оказы­
вается меньшим (иногда параметр порадка -SCH такой связи имеет отрш^дтсль-
ный знак); (в) значения Sec последовательных С-С-связей во всех цис-
ненасьш1енных цепях меняются немонотонно; диапазон изменений величины 
Sec намного больше, чем в насьш<енных цепях; аналогичный эффект наблюда­
ется и для значений -SCH связей С-Н при последовательных атомах С; 
(г) параметры See цис-двойньк связей С=С в несколько раз превосходят таковые 
у примыкающих к ним простых связей С-С; (д) с увеличением количества двой­
ных связей в цепи данной длины понижается по модулю "средний" по всем ее к 
связям параметр порядка, т.е. среднее арифмегаческое S I S I /к параметров -Sen, 
Л1Й0 Sec. Подчфкнем, что экспериментальные профили I SCH (, имевшиеся на 
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18:3A9,12,15cis 
момент проведения расчетов (для цепей 181 и 18:2), также содержат "прогибы" 
на участке локализации двойных связей. Теоретические данные позволили ука­
зать возможные причины затруднений в получении экспериментальных щюфи-
лей I SCH I полиненасыщенных цепей: (1) на участке локализации четырех - шес­
ти двойных связей параметры порадка -SCH уменьшаются настолько, что оказы­
ваются очень близкими лруг другу; (2) если часть параметров -SCH оказывается 
разных знаков, то ^Н-ЯМР-эксперимент "скрадывает" разницу между ними, 
фикофуя лишь абсошогаые значения | SCH I • 
Риа7. Профит па-
ратепров паря^ш 
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Профили пЕфаметров порядка не дают возможности установить физическую 
картину упорядочения каяодой связи, поэтому были вычислены ориентационные 
функции распределения р(9) каиодой связи всех цепей. Все они оказались моно­
модальными. Для их сравнения были ощзеделены: 9™" - значение угла 9, при 
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котором функция р(9) данной связи достигает максимума, и 59 - угловая шири­
на функции на половине ее высоты р(9""). Угол 9" " имеет смысл геометриче­
ского фактора упорядочения связи, а ширина 59 - флуктуационного. Несмотря 
на то, что два числа не могут передать всех деталей формы конкретных кривьтх 
р(9), задачу их сравнения упрощают, дают возможность ох^эактфизовать в 
первом приближении механизм упорядочения связи. Напримф, зги величины 
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В насыщенных цепях углы ^ ^ всех связей близки к значению 90° (рис.9), 
тогда как флуктуации 59сн монотонно (и существенно) растут от сфедины к 
концам цепи (рис.10). Следовательно, исключительно изменением флукгуаци-
онного фактора, - амплитуды отклонений векторов С-Н от углов 3^, и объяс­
няется наблюдающийся градиенг значений параметров тщаща -SCH насьпцен-
ных молекул к концам цепи (рис.7). Угловые флуктуации 59 сегментов в цепях 
существенно зависят от химического строения данного участка 
Можно теперь указать и причину того, чго параметры порядка -SCH У пар 
связей С-Н щ)и одной двойной свжзи С=С неодшиковы. Напримф, в моноене 
18:1 Allcis такая параС-Н-связей харакгфизуется почти одинаковыми флуктуа-
циями 89сн (рис.10), тогда как их геометрические факторы £gf различны 
(рис.9). Разницу удобно оценивать по величине 190°- &^ | отклонения угла , 5 ^ 
в любую сторону от значения 90°, - пунктирных прямых на рис.9, поскольку па­
раметры Sen от угла 9 и угла 180°-9 совпадают. Для данной пары С-Н связей 
одна из этих разностей вдвое больше другой (16° и 29°, рис.9). Ра:»шца в углах 
возникла иэ-за наклона связи С=С к оси ^ в цепи 18:1Д1 Icis, она является глав­
ной гфичиной разницы в -SCH- НО ХОТЯ "геомегрия" и сыграла основную роль в 
возникновении этого эффекта в чивнении с "гладким" профилем -SCH цепи 18:0, 
угловые флуктуации связей неодинаковы: §9сн связей С-Н iqin двойной связи 
цепи 18:1 существенно отличаются как от59сн в соседних группах СНг, так и от 
флуктуации тех же по номфу связей С-Н в свободной цепи 18:0. 
Эффект зависимости ширин 59 функций расттределения от химической 
структуры сепиешх)в и их местоположений - эффект общий ("эффект 
уширения" сриентационных функций распределения), проявляющийся не толь^  
ко в моноене: в диене разница в значениях 59си связей С-Н три двойньк и в 
груштах СНг оказалась еще большей, а в полиенах величины флуктуации 59сн в 
фуппах СНг оказались не только большими (в 1.5 - 2 раза), чем у всех групп СН 
гфи двойных связях, но и почти одинаковыми для всех СНг-грутш вдоль по це­
пи: от местоположений в такой цепи эти флуктуации почти не зависят, опреде­
ляются лишь химической структурой сегментов. По совокупности полученных 
данных можно определтгть соотношение п^ймегров порядка с "механизмами" 
упорядочения и других связей свободных цепей. 
Были вычислены параметры -SCH . Sec. функции распределения рф) связей в 
липидах, входящих в состав монослосв и бислоев ДГ, бислоев ФХ. Расчеты про­
ведены отнооггельно нфмали к повфхности слоя, р - это угол между связью и 
нормалью; параметр порядка S=(3<cos^jJ> - 1У2, скобки <, > означают усред­
нение по всем конфигурациям МД траеюхзрии. 
Результаты для всех видов слоев оказались однотипными. Для примера на 
рис. 11 приведены расчетные профили параметров -Sen, а на рис.12 - профили 
Sec в углеводородных цеттях липидов бислоев ДГ и ФХ. Легко видеть, что все 
основные закономфности уже пфечислсны выше: отш вьпекали из анализа со-
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Следуя аналогии с изолированными цепями, в каждой мембранной системе 
для каждой кривой р(Р) были вычислены по два числа - угол р™", для которого 
функция р(Р) достигает максимума, р(р"^) = max, и угловая ширина 8р этой 
функции при значении р = р(Р"™У2 , т.е. на половине ее высоты. Как представ­
ляется, наиболее важный результат исследования этих характерисгак состоит в 
подтверждении для липидных слоев "эффекта уширения" ориентационных 
функций расщ)едепения. 
На рис.13 представлены значения ширины 8рсн бислоет ДГ и Ф Х : угловые 
флуиуации 5Рсн относительно нфмали к поверхности слоев у С-Н-<2вязей СНг-
групп, примыкаюицос к цис-двойным связям С=С в липидных цепях, более вы­
соки, чем угловые флуктуации С-Н-связей при дюйных связях С=С. Рассчитан­
ная совокупность разных характеристик упфядочения связей (параметров 
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порядка, ориентационных функций распределения) свидетельствует о том, что 
та область липидного бислоя (монослоя), которая несколько удалена вглубь от 
его поверхности и находится в "жидком" состоянии, качественно подобна не­
возмущенному состоянию аналогичных свободных олигомфных цепей. 
'-'ее 
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Следовательно, упорядочение связей углевод(фодной цепи в "жидкой" об­
ласти липидных слоев определяется главным офазом энергией ближних взаи­
модействий данной цепи, поскольку именно она целиком определяет состояние 
цепи в ©-условиях. Таким образом, дальние взаимодействия атомов лгашдной 
цепи, а также взаимодействия атомов с атомами у поверхности слоя и атомами 
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Рис.14. Просяпранствеш№>1е 
флуктуации вдоль нормали 
Z атомов углерода в щпях 
липидов биаюев ФХ, в зави­
симости от средних значе­
ний ZrKoopduHom этих 
атомов (1= О - середина 
бислоя). Числа на щлюлх ~ 
тмера стомов углерода 
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соседних цепей, в указанной области можно рассматривать как возмущение: они 
способствуют фиентации липидных молекул как целого вдоль нормали к по­
верхности слоев. Этот вывод может служить обоснованием целесообразности и 
перспективности расчетов различньк свойств мембранных систем методом са­
мосогласованного поля. 
Для бислоев из 
№шекул ДГ и Ф Х 
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коррелирует с "эффектом уширения", и оба они являются харакгфными сюйст^ 
вами ненасыщенных цепей природных липидов (связанными с особенностями 
внутренних щзащсний в таких цепях), и потому должны троявлягься в различных 
мемфанных системах. Они отражают физический механизм, благодаря котсфому 
реализуется (возникает) высокая равновесная гибкость полиненасьпценных цепей 
в липидных слоях Значения пространственных флуктуации атомов угл^юда 
вдоль нормали Z бислоев ФХ , в зависимости от средних значений Z-координат, 
представлены на рис.14. Оказалось, что средние Z-положсния центров одного -
трех концевых атомов С насыщенных (.w-1) цепей противоположных монослоев 
изученных бислоев могут перетфываться (концевые атомы цепей одного монослоя 
- проникать в другой), тогда как аналогичного перофьшания для ненасыщенных 
(sn-2) цепей не отмечено. В полиненасьпценных бислоях средние положения кон­
цевых атомов цепи с двойными связями более удалены от центра бислоя, нежели 
средние положения концевых атомов насьпценной цепи. Толщина углеводчюд-
ной области бислоя определяется щ)и этом главным образом насыщенными sn-l 
углеводородными цепями. 
Восьмая глава посвящена результатам расчета распределений плотностей 
масс атомов и групп атомов вдоль нормали к поверхности различных бислоев 
Ф Х , монослоев и бислоев ДГ, и свойств свободного объема в бислоях Ф Х : пар­
циальных профилей свободного объема, распределения радиусов интерстици-
альных сфер, Тфигических радиусов для пфколирующего сферического зонда. 
При вычислении распределений плотности масс атомов и групп атомов 
вдоль нормали к поверхности всех бислоев Ф Х (атомов С, О, N, Р, воды, групп 
С=0, остатка глицерина) рассчитывали суммы масс атомов каждого вида в уз­
ких слоях толшцной 0.01 нм последовательно вдоль нормали, и каждый про­
филь плотности в итоге усредняли по обеим половинам бислоя (по монослоям). 
Расстояния вдоль нормали в бислоях отсчигьшали в обе стороны от центра По­
ложение ценгра бислоя вдоль нормали (Z=0) определяли в каяодой точке траек­
тории (каждой захшсанной конфигурации) как сфедину между Z-координагами 
P-N-векторов (векторов мовду атомами фосфора и азота) 1-го и 2-го монослоя, 
усредненными по всем молекулам Ф Х соответствующего монослоя. Центрами 
векторов P-N считали середины расстояний между атомами Р и N. Толщина 
бислоя оказалась зависящей как от длины уптеводородных цепей, так и от их 
химической структуры. Молекулы воды проникают в бислои достаточно глубо­
ко, вплоть до областей локализации групп С=0 ацилов, но в центральной части 
бислоев их не обнаружено. 
Профили плотности глицерина несколько перекрываются с профилями го-
ловньк групп и yпIeвoдqюдныx цепей, что и способствует проникновению мо­
лекул воды в углеводородную область, прилегающую к глицериновым остат­
кам. Профили для бислоев ДГ качественно подобны аналогичным тфофилям 
бислоев Ф Х Для снижения степени влияния разницы в толщине различных 
бислоев на форму тфофилей плотности масс, т.е. для унификации 1фивых, шкала 
Z бьив приведена к относительным единицам Z/A ,^ где А^ - размер расчетной 
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ячейки вдоль Z. Результируюпще профили, действительно, оказываются доста­
точно однотипными, несколько из них для бислоя 18:0/18: l(n-9)cis Ф Х пред­
ставлено на рис. 15А. Наиболее существенная разница между бислоями выявля­
ется на профилях плотности атомов углеводородных цепей липидных молекул, -
рис. 15В: плотность в центре бислоев уменьшается с ростсям степени ненасы­
щенности, она наибольшая для 18:0/18'l(n-9)cis Ф Х и наименьшая для 
18:0/22:6(п-3>П5ФХ. 
А Вислой 18:0/18:1 ФХ 
J «_2_ 
ТГ 
Рис.15. А -распределения 
ппотности масс апюмов 
и групп атомов вдоль 
нщумапи Z (в единицах 
размера ячейки Az) к по­
верхности бислоя 
18:0/18:l(n-9)cis ФХ: h -
атомы головных групп 
ФХ, О - атомы кислоро-
далипидов, w—воды, N-
атомы азота, g - атомы 
глицерина и двух qjynn О-
С=0, L - атомы углево­
дородных цепей липидных 
молекул, без групп С=0. 
Вертикальные штрихо­
вые линии - границы зон и 
подзон, которыми бислой 
условно разделен по со­
ставу атомов и атомных 
групп, HOMqxj зон - в 
важней части рисунка 
В - распределения ппот­
ности масс атомов угле­
водородных цепей липид­
ных молекул вдоль норма­
ли Z пяти ненасыщенных 
бислоев ФХ; номера 1, 2, 
3, 4иб означают количе­
ство двойных связей в sn-
2 цепи молекулы ФХ 
Профили усреднены по 
обоим монослоям бислоя. 
По суммарной шютносга масс атомов липидный бислой неоднороден вдоль 
нормали; даже при равенстве этих суммарньк плотностей в отдельных участках 
бислоя гревалирующие части атомных фупп в разных участках существенно 
различаются (напримф, НгО и СНг). Диапазон оси Z расчетной ячейки 
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кулярными оси Z и проведенными по границам отрезков, ячейка разбита на об­
ласти (слои, "3CHn>f', "подзоны"). Каждьтй слой (зова) был выбран таким обра­
зом, чтобы состав атомсж или атомных групп в нем был настолысо однородным, 
насколько это возможно. 
В итоге в каждом лигшдном бислое Ф Х были вьщелены три основные облас­
ти (1 - неполярная липидная, 2 - полярная липидная, 3 - водная фаза) и пять до­
полнительных (1 а - центр бислоя, lb - область цепей, 2а - пшцфинового остат­
ка, 2Ь - атомов головных групп Ф Х , За - обьемной воды). Границы областей на 
примак бислоя 18:0/18: l(n-9)cis Ф Х показаны на рис. 15А. 
Проведенные разбиения использованы для изучения xapaKrqjHcnoc свобод­
ного объема в бислоях Ф Х : размеров и связанности меящу собой областей пус­
того межатомного пространства. Эти свойства мембран могут способствовать 
или препятствовать диффузии (в разных областях или направлениях бислоя) ма­
лых нейтральных молекул. Для их изучения использован анализ многогранни­
ков Вороного и симттлексов Делоне (усовершенствованная схема классического 
метода Вороного - Делоне, развитая в Группе исследования структуры неупоря­
доченных систем Института химической кинетики и горения СО РАН, Новоси­
бирск). Метод основан на общих геометрических теоремах о разделении про­
странства между атомами; атомы могут бьпъ произвольно расположены в про­
странстве. Метод производит квангификацию тфостранства, в итоге проблема 
анализа трехмерных полостей может быть сведена к более простой задаче - ана­
лизу кластеров на сети. Для системы одинаковых шаров в классическом 
варианте метода вводятся поюпкя' (1) многогранник В^юного для данного ато­
ма - объем пространства, все точки которого расположены ближе к данному 
атому, считая от центра, чем к любому другому атому данного ансамбля; много-
транник называется также ячейкой Вороного; (2) симплекс Делоне - это тетра­
эдр, определяемый атомами, описанная сффа вокруг цетров которых является 
пустой, т.е. не содержит внутри себя цетров других атомов; (3) сетка Вороного 
рассматриваемого ансамбля атомов - это сетка, образованная рефами и вд)ши-
нами многогранника Вороного. Разбиение Вороного - это обьшная мозаика, 
образовагшая многогранниками (ячейками) Вфоного. Важное стойство разбие­
ния Вороного состоит в том, что оно определяет четверки ближайших атомов. 
Каждая четверка, симплекс Делоне, огфеделяет элементарную полость. Любая 
сложная полость, существующая в данной системе, построена из таких элемен­
тарных полостей. Каждьтй узел (вершина) сетки Вороного отвечает 
алемеигарной полости, а каждое ребро (связь) этой сетки отвечает ф^ватеру, 
г^юходящему через узкое "горло" между тремя атомами: сетка Вороного лежит 
в "глубине" гтустого пространства меяоду атомами и поэтому может быть 
инструметом исследования структуры свободного объема в таких атомных 
системах, кот^л>ге позволяют аппротссимацию в виде совокупности шаров 
одинакового радиуса. 
Все реальные молекулярные системы с геометрической точки зрения г^ зед-
ставляют собой ансамбли ш^юв разного размера; некоторые из шаров частично 
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перекрываются за счет химического связывания атоме». Если в классическом 
варианте метода Вороного-Делоне расстояние до атома измфяется как расстоя­
ние до его центра, то для целей исследования пустого межатомного щххлранст-
ва в реальных молекулярных системах расстояние от любой точки до атома в 
усовфшенствованной схеме измеряют до его поверхности. Вследствие этого 
области пространства, которые отводятся атомам, в отличие от классических 
ячеек Вороного, уже не являются многогранниками. Межатомная полость, по 
определению, - такая часть пустого пространства, котфая доступна для сферт-
ческого зонда данного радиуса Межатомные полости ограничены сферически­
ми поверхностями атомов (определяемыми их радиусами Ван-дср-Ваальса) и 
плоскими поверхностями S-симплексов Делоне ( "S" добавляется к названиям 
геометрических построений в тех случаях, когда они рассчитаны с учетом 
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Рис. J6. A - профили доли всего пустого объема (радиус зонда R = 0) и 
В " парциальные профили доли пустого объема (радиус зонда R= 0.14 нм) 
гидратированных бислоев 18:0/18: l(n-9)cis ФХ, 18:0/18:2(n-6)cis ФХ, 
18:0/I8:3(n-3)cis ФХ 18:0/20:4(n-6)cis ФХ и lS:0/22:6(n-3)cis ФХ. 0сь2~в еди­
ницах размера ячейки Az. В бислоях проведено усреднение по обоим монослоям. 
Бьши рассчитаны расщзеделения (вдоль нс^мали к поверхности бислоев Ф Х ) 
доли пустого обьема, - профили всего пустого объема, содфжащегося в данном 
бислое, и парциальные щюфипи, т.е. профили пустого обьема, вклад в которые 
дают лишь полости вполне определенного размфа. Изучены эволюции этих 
профилей для бислоев при изменении радиуса пробной сферы от О до 0.2 нм с 
шагом 0.01 нм. Профили пяти бислоев Ф Х при двух значениях этого радиуса (О 
и 0.14 нм) для сравнения собраны вместе на рис.16. Профили характеризуются 
наличием "плато" в области объемной воды (подзона За, рис. 15 А) с высокими 
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значениями доли свободного объема, и начинают уменьшаты^я во внутренней 
части зоны 3. В зоне 2 (области полярных групп) профиль проходиг через глу­
бокий минимум, свидетельствующий о большей компакшосга этой части мем­
браны; он локализован в подзоне 2а (области групп ФХ ) , тогда как в подаоне 2Ь 
(области остатков глицерина и групп 0-С=0) наблюдается уже возрастание до­
ли пустого объема, вплоть до достижения ею небольшого максимума Послед­
ний становигся более заметным с ростом величины зонда, что свидетельствует о 
том, что, в отличие от водной фазы, пустое пространство в этой области образо­
вано относительно малым числом больших полостей. Во внешней части зоны 1 
(непояярная область мембраны) на профилях наблюдается небольшой минимум, 
который становится более гаубоким с ростом степени ненасъш^енносга углево­
дородных цепей. В подзоне 1а (области концевых групп СНз углеводородных 
цепей) профили проходят через минимум, глубина которого уменьшается с рос­
том количества двойных связей С=С в цепи sn-2 липидных молекул от одной до 
трех, затем минимум превращается в плато в бислое 18:0/20:4(n-6)cis Ф Х , а в 
бислое 18:0/22:6(n-3)cis Ф Х вместо минимума в центре бислоя имеет место мак­
симум. Таким образом, центральная часть бислоев достаточно компактна, но с 
ростом степени ненасыщенносги липидных молекул она становится более 
"рыхлой", что кс^фелирует с данными о возрастании щ)и этом гибкости цепей. В 
случае полиненасьш1енной цепи гибкость максимальна и поэтому цепь 22:6 не 
проникает вглубь бислоя столь же глубоко, как насьпценная sn-l цепь 18:0, даже 
несмотря на большее число атомов углерода в цепи. То обстоятельство, что бла­
годаря гибкости цепи 22:6 ее концевые группы не могуг достигнуть центра бис­
лоя, неявно предполагает, что они в таком случае смещены во внешнюю часть 
неполярной области бислоя (т.е. зоны 1), повьшиют в ней плотность масс и, сле­
довательно, уменьшают объем пустого пространства Эти результаты согласу­
ются с экспериментальными данными (отмечено, что скорость проникновения 
воды через липидные бислои увеличивается с ростом степени ненасьшденности). 
Кроме того, были вычислены распределения радиусов пустых сфер и 
критические радиусы RJ^ И RC^ , которые определяют размер наибольших 
зондов, которые можно переместить от одной границы расчетной ячейки бислоя 
до противоположной, соответственно, в латеральной плоскости X Y и вдоль 
нормали Z. Анализ показал, что заранее сформированные каналы в мембране не 
столь широки, чтобы дать возможность малым молекулам (таким, как вода) сво­
бодно проходить через них; однако, как можно ожидать, они способствуют про­
никновению, щюхождению таких молекул через мембрану. В частности, в зонах 
1а, 1с (области углеводородных цепей) величины Re и RJ^ увеличиваются с 
ростом степени ненасьш1енности цепей. 
В Заключении дана авп^ская оценка взаимосвязи между структурой, свойст­
вами и функциями изученных олигомерных цепей в мембранах, сформулщюваны 
некотсфые положения, которые могут бьпъ основой концепции температурной 
адаптации мемфаны. Приведен перечень основных результатов исследований, 
описанных в диссертационной работе, сформул1фованы основные выводы. 
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ОСНОВНЫЕ ВЫВОДЫ 
1. Характерные особенности свойств олигомфньк цепных молекул в 
мембранной системе (липидном бислое, монослое) или в свободном невозму­
щенном состоянии при постоянной температуре существенно, в главном, опре­
деляются микроструктурой молекул, отражают детали химического строения 
сегментов: количество атомов углерода в цепи, количество двойных связей, их 
местоположение и конфигурацию (цис-, транс-). Это позволяет вденгифициро-
вать цепь по качественным отличиям в общей картине соотношений "структура 
- свойства" и создает основу для прогнозирования теоретическими методами 
свойств тех цепей, экспериментальные данные для которых отсутствуют. 
2. Изменения средних характеристик олигомеров в невозмущенном со­
стоянии с изменением температуры неизотропны; пространственная анизотро­
пия воздействия темпфатурного фактора на свойства нсвозмущенной олиго-
мерной цепи зависит от структурных особенностей этгой цепи столь же сущест­
венно, как и ее свойства. С изменением термодинамического качества раствори­
теля любая олигомерная цепь также гфстфпеваег неизотропные изменения раз­
меров и других харакгфистик. 
3. Все связи (звенья) изолированной цепной молекулы обладают свойст­
вами ориентационного упорядочения относительно осей молекулярной (моле-
кулярно-неподвижной) системы координат; наиболее естественными осями яв­
ляются главные оси тензора инфции данной цепи. 
4. Упорядочение каждой связи олигомфной цегш может быть охарактфи-
зовано наиболее вероятной ориентацией связи относительно главной оси инф-
ции свободной цепи или нормали к повфхности липидного слоя (геометриче­
ским фактором упорядочения) и величиной угловых флуктуации связи относи­
тельно данной ориетации (флуктуационным фактором); физический смысл 
этих факторов наиболее адекватно передается соответственно величиной угла, 
отвечающего максимуму фиентационной функции распределения вектфа-
связи, и шириной этой функции на половине высоты. 
5. В области, удаленной от поверхности бислоя или монослоя, образован­
ного молекулами липидов, при температурах вьпые температуры фазового пере­
хода гель - жидкий кристалл, харакгфные изменения вдоль по цепи (профили) 
геометрического и флуктуационного факторов упорядочения, а также профили 
пфаметров пфядка связей С-Н и С-С, как рассчитанные в результате компью-
тфного моделирования, так и установленные экспфиментально, обнаруживают 
качественное сходство с аналогичными хфактфистиками внутримолекулярно­
го упорядочения связей, вычисленными для соответствующих свободных оли-
гомфных цепей в невозмущенном состоянии. 
6. Упорядочение связей углеводородной цепи липидной молекулы в уда­
ленной от поверхности области липидных слоев (в "жидкой" области мембра­
ны), согласно установленной корреляции этих свойств в слоях и свободных не­
возмущенных олигомфных цепях, определяется главным образом энфгией 
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ближних взаимодействий данной цепи. Дальние взаимодействия атомов липид-
ной цепи, а также взаимодействия ее атомов с головными группами и молекула­
ми воды у поверхности, с атомами соседних цепей в указанной области можно 
рассматривать как возмущение: они формируют коллективное направление 
нфмали к поверхности слоев по совокупности собственных продольных осей 
отдельных ЛИПЦДНЫХ молекул. 
7. Факт определяющего влияния ближних взаимодействий в лигоадных 
цепях на свойства последних в слоях является ^згументом в пользу применения 
в расчетах различных свойств липидньк слоев метода самосогласованного поля; 
сочетание результатов применения полноатомного компьютфного моделирова­
ния и самосогласованного поля способствует выработке связи между явления­
ми, протекающими на наносекундной шкале, и равновесными физическими па­
раметрами системы. 
8. Угловые флуктуации сегментов, различающихся химическим строени­
ем, как в изолированных углеводородных цепях, так и в цепях лишздных слоев, 
неодинаковы. Вследствие этого параметр порядка связи зависит не только от ме­
стоположения последней в углеводородной цепи (от расстояния до поверхности 
слоя) или от наиболее вероятного угла наклона относительно вьщеленного на­
правления, но и от химического строения сегмента. Разнообразие жирнокислот-
ного состава липидов щ)иродных мембран не в последней степени может быть 
обусловлено необходимостью создания определенных флуктуащонных режи­
мов в различных локальных областях мембраны. Замещение углеводородных 
цепей одной химической структуры на другую (с иным числом цис-двойных 
связей или атомов углдюда) в лшщдных молекулах, которое происходит в при­
родных мемфанах щ>и изменении внешних условий, изменяет свойства компо­
нентов мембраны (например, ее гибкость) и может обеспечивать поддержание 
на должном уровне (или должное изменение) различных хфакгфистак мем­
браны, - таких, как степень ее жидкостности. 
9. Наиболее заметное влияние среди всех структурных параметров цепи 
(длина, количество двойных связей, их местоположение) на средние геометри­
ческие хгфакгеристики и температурт>1е коэффициенты углеводородных оли-
гомеров в свободном состоянии в ©-условиях или в составе молекул диацилгли-
церолипидов в жидкокристаллических монослоях, оказывает количество двой­
ных связей (степень ненасьш;енности). Увеличение количества метиленпреры-
вающихся двойных связей цис- до максимально возможного при данной длине 
цепи приводит к возникновению нового качества: большинство хфактеристик 
достигает экстремальньк значений, образуя уникальный комплекс физических 
свойств полиненасьш1енной цепи. Это создает потенциальные возможности для 
выполнения олигомерными цепями такого строения особых, специфичных 
функций в природных липидных системах. 
10. Рост степени ненасьпценности олигомерной цепи, находящейся как в 
составе липидной молекулы бислоя или монослоя, так и в свободном невозму-
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щенном состоянии, приводит к единообразному изменению свойств упорядоче­
ния ее звеньев: (а) уменьшается среднее (по связям) значение модуля параметра 
порядка |SCH| связи С-Н в цепи; (б) уменьшается среднее значение |Scc| для свя­
зей С-С. С появлением двойной связи в цепи величина параметров порадка Sec 
простых связей С-С, примыкающих с двух сторон к цис-двойной связи С=С, 
становится существенно меньше, чем значение Sec двойной связи, а также 
меньше, чем величина Sec соответствующих по номфу хфостых связей С-С в 
насьщенной цепи той же длины. 
11. Внедрение одной или нескольких цис-двойных связей С=С в олигомер-
ные цепи молекул липидов в бислоях приводит к возникновению "С=С-
эффекга": среднеквадратичные пространственные флуктуации (относительно 
своих средних положений) атомов углфода, образующих двойную связь, гфе-
вьшиют по величине пространственные флуктуации атомов углфода СНг 
групп, с двух сторон примыкающих к двойной связи, и флуктуации соответст^ 
вующих по номфу атомов углерода в насьш],енных цепях. 
12. Свойства ориенгационных функций распределения С-Н-связей в поли-
еновых цепях липидш бислоев и моноспоев (относительно нормали к повфхно-
сга), а также в невозмущсиных свободных олигомфных цепях (относительно 
главной оси инфции, отвечающей на1равлешоо наибольшей вьпянутости цепи 
в пространстве) характеризуются "эффектом ушщ)ения": ощ)еделенные по ши­
рине функций на половине их высоты угловые флуктуации С-Н-связей СНг-
групп, примыкающих с двух сторон к цио-двойным связям С=С, существенно 
больше, чем угловые флуктуедии С-Н-связей во фрагмевггах Н-С=С-Н. 
13. В основе "эффекта уширения" и "С=С - эффасга " лежат особенности 
внутренних вращений вокруг всех простых связей в попиеновых цепях с мети-
лeшlq}фывaющимиcя двойными связями цис-: ц>ащения более свободны по 
сравнешао с таксяыми в участке насыщенной цепи, что сближает свшства ре­
альной полиеновой цепи со свойствами известной ндеализ1фованной полимер­
ной цепи с фиксированными валентными углами, но свободным внутренним 
вращением вокруг всех связей остсжа. Эти особенности являются молекулярным 
механизмом, физической причиной, oбecпeчивaющdI выссжую гибкость при­
родных полиеновых 1щк& как в изол1фованном состоянии, так и в липидных 
слоях, и низкую тилпфатурную чувствительность их геометрических характе­
ристик. 
14. Толщина углеводородной области бислоя, состоящего го молекул липи­
дов с насьш1ашой (sn-l) и ненасьш^енной (sn-2) цепями, в жвдкокрисгашшче-
ском состоянии пра но{»1альном давляши, определяется главным о^изом на-
сьпценньши sn-l цепями. Степень неиасьап/етюста sn-2 цепей липвдов в бис-
лойной системе, помимо других функций, может являться средством регулиро­
вания области взаимопроникновения насыщенных sn-l цепей липидов противо­
положных монослоев, "сцепления" последних. 
15. Па{щиальные профили доли пустого пространства, доступного для сфе-
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ричсского зонда заданного радиуса R, вдоль нфмали к поверхности гидратиро-
ванных липидных бислоев, качественно подобны для различных R. Наибольшей 
долей пустого объема характфизуется водная фаза, наименьшей - область по­
лярных головных групп липидов; однако, наиболее компактным (образованным 
полостями большего размера) свободный объем является в области олигомер-
ных цепей мембранной системы. Рост степени ненасьш;енности одной из оли-
гомерных цепей в молекулах липидов (увеличение ее гибкости) вызывает уве­
личение доли свободного объема и размера полостей в центре углеводородной 
области бислоя. 
16. В липидных бислоях не существует достаточно широких, заранее сфор­
мированных каналов, 15»игодных для свободного щюхождения даже малых мо­
лекул; однако, имеющиеся в них поры, которые могут пере1фывать угаеводо-
родную область, или область полярных групп, мохуг способствовать процессу 
проникновения, прохояодения таких молекул через мембрану. 
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